




Sevoflurane-induced retrograde amnesia is associated with the inhibition of hippocampal cell 















方法並びに結果：行動学的解析 オスの C57BL/6J マウス（10-12 週齢）を使用して行動学
的解析を行った。セボフルランの海馬依存性記憶形成への影響を調べるため、文脈的恐怖条
















ホームケージに戻した。2日目、両群とも同じコンテキストに 3 分間曝露した。 1 日目と 2
日目のコンテキストにおける Ca2+活動は両群とも差はなかったが、麻酔群のセボフルラン麻
酔中における Ca2+活動は有意に低下していた。これにより、セボフルラン麻酔は海馬 CA1 の
神経細胞活動を抑制することがわかった。1日目と 2日目のコンテキストにおける神経活動
に対し非負値行列因子分解解析 (Non-negative matrix factorization: NMF）を行ったと
ころ、類似した要素を含むセルアンサンブルが検出された。1日目と 2日目のコンテキスト
でのセルアンサンブルの類似性を定量するために、ドット積を計算した。麻酔群に比べコン
トロール群では 1 日目のコンテキストと 2 日目のコンテキストで類似性の高いセルアンサ
ンブルが多数検出された。1日目のコンテキストで検出されたセルアンサンブルが 2日目の
コンテキストでも再出現する確率であるマッチングスコアは、麻酔群に比べコントロール
群では有意に高かった。これらにより、麻酔がセルアンサンブルの再活性化を抑制すること
により健忘を引き起こすことが示唆された。コントロール群での再活性化を確認するため、
1日目のコンテキスト、ホームケージ、2日目のコンテキストにおけるセルアンサンブルが
類似性をドット積で計算した。ホームケージで再活性化されたセルアンサンブルは 2 日目
のコンテキストでも再活性化される傾向にあった。これらの結果により、ホームケージでの
休息中に再活性化されたセルアンサンブルは記憶の再活性化に重要である可能性が示唆さ
れた。 
考察：セボフルラン麻酔は海馬依存性記憶である CPFE 課題において健忘を引き起こし、神
経細胞による学習課題の表現に影響する。今回の結果は全身麻酔薬による健忘は海馬の神
経活動を抑制することにより引き起こされることを示している。全身麻酔により神経活動
が抑制されること自体はこれまでにも報告されているが、学習後の期間が記憶の固定化に
重要であるため、その期間に生じている神経活動を阻害することにより健忘が起きると考
えられる。我々は以前に、セルアンサンブルの多くが学習後早期に再活性化され、さらにそ
の後に再活性化されて記憶痕跡となること、学習後早期に再活性化されなかったセルアン
サンブルはその後も再活性化されることが少ないことを報告した。これらにより、全身麻酔
薬による学習後早期の再活性化の抑制は活性化されたセルアンサンブルの減少を引き起こ
し、記憶の阻害をもたらすことが示唆された。 
今回セボフルランによる健忘を認めたが、健忘をもたらす麻酔薬の量や、種類、投与時間に
ついてはさらなる検討が必要である。 
総括：学習後の全身麻酔薬は海馬 CA1領域の神経活動を阻害することにより、記憶の固定化
をセルアンサンブルレベルで抑制した。この知見は、麻酔のメカニズムの解明や、潜在意識
の情報伝達に対する解明の一助となる可能性がある。 
